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0\ (54) Title: METHOD FOR PRODUCING BICALUTAMIDE 
IT) 

^ (54) Bezelchnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON BICALUTAMrD 

fj^ (57) Abstract: The invention relates to a method for producing N-(4'-cyano-3*-trinuormethylphenyl)-3-(4** -fluorphenylsulfonyl)-2- 
w hydroxy-2-methyl-propionamide (bicalutamide). 

O 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erilndung belrifft ein Verfahren zur Herstellung von N-(4*-Cyano-3'-trinuormethyIphenyl )-3-(4'*- 
1^ nuorphenylsulfony))-2-hydroxy-2-methyl-propionamid (Bicalutamid). 
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VERPAHREN ZUR HERSTELLUNG VON BICALUTAMID 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von (±)-N-(4'-Cyano-3'- 

trifluormethyl)-3-(4"-f/uorphenylsulfonyl)-2-hydroxy-2-methyl-proplonamid sowie seiner R-(-)- 
und S-(+)-.Enantiomeren. 

N-(4^Cyano-3--trifluormethyl^3-(4"-fluorphenyIsulfonyl)-2-hydroxy-2-methyl-^^^^ ist 
auch unter dem INN-Namen Bicalutamid bekannt und gehort zur Klasse der Acylanilide. 
Bicalutamid hat die folgende chemische Strukturformel: 




o 
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Die Verbindung besitzt ein asymmetrisches C-Atom (*) und kann daher sowohl in seiner 
racemischen Form als (±)-Bicalutamid als auch als R-{-)- bzw. S-(+)-Enantiomeres 
auftreten. 

Zahlreiche Acylanilide besitzen antiandrogene Elgenschaften und werden heute als nicht- 
steroidale, periphere Antiandrogene bezeichnet. Diese Verbindungen sind zur Therapie von 
androgen-bedingten Krankheiten, wie z.B. gutartigen Oder bosartigen Erkrankungen der 
Prostata, Hirsutismus, Akne etc. geeignet. 

Bicalutamid wird in Form seines Racemates unter dem Handelsnamen Casodex® seit 1995 
als Mittel gegen Prostatakarzinome vertrieben. 

Acylanilide mit antiandrogenen Eigenschaften, die auch Bicalutamid umfassen, werden 
beispielsweise in dem EP 0 100 172 offenbart. Dieses Dokument beschreibt auch 
verschiedene Synthesewege, die sich auf Bicalutamid gelesen wie folgt zusammenfassen 
lassen: 

In einem ersten Syntheseweg wird ausgehend von Methylmethacrylat zunachst ein Epoxid 
hergestellt, dad mit p-Fluorthiophenol unter Addition geoffnet wird. Nach einer 
Esterspaltung wird das entsprechende Amid gebildet und im letzten Schritt wird das Sulfid 
mittels einer Persaure wie m-Chlorperbenzoesaure (m-CPBA) zum Sulfon oxidiert. Dieser 
Syntheseweg wird durch das nachfolgende Reaktionsschema veranschaulicht: 
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In einem zweiten Reaktionsweg wird ausgehend von Bromaceton zunachst mit p- 
Fluorthiophenol das entsprechende Sulfid gebildet, in das dann uber eine Cyanhydrin- 
Reaktion die Saure eingefuhrt wird. Nach der Amidbildung mit 3-Trifluormethyl-4- 
cyanoanilin wird dann im letzten Schritt wieder das Sulfid zum Sulfon oxidiert. Dieser 
Syntheseweg wird durch das nachfolgende Reaktionsschema veranschaulicht: 
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In einem weiteren in dem EP 0 100 172 offenbarten Syntheseweg wird zunachst aus 
Methacryloylchlorid mit 3-Trifluormethyl-4-cyanoanilin das entsprechende Saureamid 
gebildet, das dann zu einem Oxiran umgesetzt wird. Dieses wird mit p-Fluorthiophenol unter 
Addition geoffnet und schlieBlich wird wieder das Sulfid zum Sulfon oxidiert. Dieser 
Reaktionsweg wird durch das nachfolgende Reai^tionsschema veranschaulicht: 




Ein Syntheseweg fur die Herstellung der beiden moglichen Enantiomeren des Bicalutamids 
ist in der WO 98/55153 offenbart. Diese Synthese geht von R-Prolin bzw. S-Prolin aus. 
Hieraus wird zunachst durch eine optisch induzierte Bromlactonisierung das entsprechend 
substituierte Propionsaureenantiomere gewonnen. Im weiteren Verlauf wird zuerst mit 3- 
Trifluormethyl-4-cyanoanilin das entsprechende Amid gebildet, bevor wiederum p- 
Fluorthiophenol unter stark basischen Bedingungen zum Aufbau des vollstandlgen 
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Molekulgerusts eingesetzt wird. AbschlieBend wird wieder das Sulfid zum entsprechenden 
Sulfon oxidiert. Dieser Reaktionsweg wird auf R-(-)-Bicalutamid gelesen durch das folgende 
Reaktionsschema verdeutlicht; 




Ein weiteres alternatives Verfahren zur Herstellung von Bicalutamid wird in der 
WO 01/00608 beschrieben. Dieses Verfahren geht von 2.3-Dihydroxy-2-methyl- 
propionsaure aus, und setzt im Laufe des Verfahrens ebenfalls mit 3-Trifluormethyl-4- 
cyanoanilin zum entsprechenden Amid und schlielilich mit p-Fluorthiophenol zum 
entsprechenden Sulfid urn. Dieses wird anschlieEend zum gewunschten Sulfon oxidiert. 
Diese Synthese wird durch das nachfolgende Reaktionsschema veranschaulicht: 
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Mes 




SchlieBlich offenbart die WO 01/28990 ein Verfahren zur asymmetrischen Synthase eines 
Enantiomers eines Acylanilids unter Offnung einer Ringsstruktur In den Beispielen wird 
Bicalutamid durch Reaktion mit p-Fluorthiophenol und anschlieBender Oxidation des 
erhaltenen Sulfids zum entsprechenden Sulfon mittels m-Chlorperbenzoesaure 
beschrieben. 

Alle vorstehend beschriebenen Verfahren aus dem Stand der Technik verwenden zur 
Herstellung von Bicalutamid prinzipiell folgende Reaktionsschritte: 
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wobei R der jeweilige Restteil des Bicalutamid-Gerusts oder einer entsprechenden Vorstufe 
ist und X entweder eine ubiiche Abgangsgruppe ist, wie z.B. CI. Br, i. MesO, TosO, eta 
Oder zusammen mit dem a-standigen C-Atom ein entsprechendes Epoxid bildet, das dann 
unter basischen Bedingungen p-Fluorthiophenol zu einem Sulfid addiert, das im nachsten 
Schritt zum entsprechenden Sulfon oxidiert wird. Wie aus den gezeigten Beispielen 
hervorgeht, muB diese Reaktionsfolge nicht am Ende einer Bicalutamid-Synthese auftreten, 
sondern kann auch in der Mitte der Reaktionsfolge verwendet werden. Ebenso mufi die 
Oxidation nicht zwangslaufig unmittelbar der Bildung des Sulfids folgen, sondern kann auch 
spater durchgefuhrt werden. Beide Einzelschritte werden aber in alien Bicalutamid- 
Synthesen verwendet. 

Die Verwendung von p-Fluorthiophenol und die daraus folgende notwendige Oxidation des 
gebildeten Sulfids zum gewunschten Sulfon weist jedoch zahlreiche Nachteile auf. Erstens 
handelt es sich bei p-Fluorthiophenol um ein toxisches und stark relzendes Material, das 
entsprechende Vorkehrungen notwendig macht, um dIese Verbindung im technischen 
MaBstab nutzen zu konnen. Zweitens ist p-FluorthiophenoI nur schwierig in isomerenreiner 
Form zu erhalten. Eine entsprechende Aufreinigung ist aufwendig. Drittens ist fur die 
Addition des p-Fluorthiophenols eine starke Base notwendig. Die meisten 
Syntheseprozesse verwenden Natriumhydrid. was jedoch den Einsatz von absoluten 
Losungsmittein notwendig macht und was die Reaktionsfuhrung im technischen Malistab 
durch die sehr groBe Hydrolyseempfindlichkeit erschwert. Die VenA^endung schwacherer 
Basen erfordert den zusatzlichen Schritt der Einfuhrung einer reaktiven Abgangsgruppe. 
Viertens muB fur die Oxidation des Sulfids zum Sulfon ein starkes Oxidationsmittel 
eingesetzt werden. Im genannten Stand der Technik wurden als Oxidationsmittel m- 
Chlorperbenzoesaure, Mischungen von H2O2 mit organischen Sauren und Oxone® (2 
KHSO5 KHSO4 K2S04-Salz) beschrieben. m-Chlorperbenzoesaure ist jedoch relativ teuer, 
Mischungen von H2O2 mit organischen Sauren fuhren zu Persauren, die im technischen 
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Malistab gefahrlich zu handhaben sind. und die Verwendung von Oxone erfordert zur 
Erreichung akzeptabler Ausbeuten die Verwendung von Phasentransfer-Bedingungen, die 
technlsch aufwendig sind. 



Es besteht somit weiterhin ein Bedurfnis nach einem wirtschaftlichen und einfach 
durchzufuhrenden Verfahren zur Herstellung von Bicalutamid. das vorzugsweise das 
Bicalutamid entweder in racemischer Oder in enantiomerenreiner Form zur Verfugung stellt, 
Aulierdem sollte das Bicalutamid moglichst in der zur Anwendung in Arzneimittein 
notwendigen Reinheit erhalten werden. 



Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht somit darin, ein Verfahren zur Herstellung 
von Bicalutamid zur Verfugung zu stellen, das die vorstehend genannten Nachteile 
uberwindet. 



Es wurde nun uberraschend gefunden, dali Bicalutamid auch ohne die Verwendung von p- 
Fluorthiophenol und der entsprechend notwendigen Oxidation des entstandenen Sulfids 
zum Sulfon mittels einer Umsetzung eines Epoxids oder einer Epoxid-Vorstufe mit einem p- 
Fluorphenylsulfinat-Salz in einfacher Weise erhalten werden kann. 



Die vorliegende Erfindung betrifft somit ein 
worin ein Epoxid der aligemeinen Formel (I) 




worin R ein Rest der Formel (II) 



Verfahren zur Herstellung von Bicalutamid, 



(I) 
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Oder eine Vorstufe davon ist, mit einem p-Fluorphenylsulfinat-Salz umgesetzt wird und, 
wenn R eine Vorstufe des Restes der Formel (11) ist, diese in einen Rest der Formel (II) 
uberfuhrt wird. 



Diese Reaktion wird durch das folgende Reaktionsschenna anhand einer Umsetzung mit 
dem bevorzugten Natrium-p-fluorphenylsulfinat veranschaulicht: 




Alternativ kann in dem erfindungsgemafSen Verfahren statt dem Epoxid eine Epoxid- 
Vorstufe eingesetzt werden, namlich eine Verbindung der ailgemeinen Formel (III) 



OH 



(III) 



worin R wie oben definiert ist und X eine Abgangsgruppe ist. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren vermeidet somit die Verwendung des toxischen p- 
Fluorthiophenols und die Notwendigkeit eines Oxidationsschrittes durch die Venvendung 
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eines p-Fluorphenylsulfinats als Epoxid-offnendes Reagenz. Hierdurch wird direkt das 
gewunschte Produkt Bicalutamid Oder eine Vorstufe davon. die jedoch bereits die 
gewunschte Sulfongruppe enthalt, erhalten. 



Das Epoxid der allgemeinen Formel (I) kann entweder als Edukt in dem 
erfindungsgemaRen Verfahren eingesetzt werden oder durch eine Ringschlulireaktion aus 
einer Verbindung der allgemeinen Formel (III) 



OH 



R- 



CH, 



(III) 



worin R wie vorstehend definiert ist und X eine Abgangsgruppe ist, erhalten werden. Falls 
gewunscht kann das als Zwischenprodukt erhaltene Epoxid isoliert und gereinigt werden, 
vorzugsweise wird die Reaktion jedoch ohne Isolierung des Epoxids als Eintopfreaktion 
fortgefuhrt. Dies vermindert den Zeit- und Arbeitsaufwand und damit die Synthesekosten 
und ermdglicht es trotzdem, das gewunschte Bicalutamid in ausreichender Reinheit zu 
erhalten. Alternativ kann, wie vorstehend bereits ausgefuhrt, die Verbindung der 
allgemeinen Formel (III) ohne zwischengeschaltete Oxiranbildung unmittelbar mit dem p- 
Fluorphenylsulfinat-Salz umgesetzt werden. 



In dem erfindungsgemafien Verfahren wird das eingesetzte Epoxid bzw. dessen 
offenkeltige Vorstufe vorzugsweise so gewahit, daB bei der Umsetzung mit dem p- 
Fluorphenylsulfinat unmittelbar das gewunschte Bicalutamid erhalten wird. In diesem Fall 
steht R in den allgemeinen Formein (I) und (III) fiir einen Rest der Formel (II) 
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Die erfindungsgemafte Umsetzung des Epoxids mit dem p-Fiuorphenylsulfinat-Salz muB 
jedoch nicht unbedingt am Ende des Synthesewegs zur Herstellung von Bicalutamid 
stehen. Daher kann R in den allgemeinen Formein (I) und (ill) auch so gewahit werden, dalS 
das in der Reaktion aus dem Epoxid mit dem p-Fluorphenylsulfinat-Salz erhaltene Produkt 
als Vorstufe fur die weitere Synthese von Bicalutamid geeignet ist. Hierzu wird R so 
gewahit, dali R als Vorstufe fur einen Rest der Formel (II) 




dient. Als Vorstufe fur einen Rest der Fonnel (II) eignet sich beispielsweise der Rest -COY 
worin Y eine zur nachfolgenden Amidbildung geeignete Gruppe ist. In diesem Fall kann das 
in der Umsetzung des Epoxids mit dem p-Fluorphenylsulfinat-Salz erhaltene 
Zwischenprodukt mit 3-Trifluormethyl-4-cyanoanilin leicht zu dem gewunschten Bicalutamid 
weiter umgesetzt werden. Als Vorstufen fur einen Rest der Formel (II) eignen sich 
insbesondere Carboxyl, Saurehalogenide wie Saurechlorid, normals Ester und aktivierte 
Ester, Geeignete Reste sind dem Fachmann bekannt und konnen entsprechend der 
Reaktionsfuhrung gewahit werden. 



n 
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Wenn in dem erfindungsgemaBen Verfahren nicht von einem Epoxid der allgemeinen 
Formel (I), sondern von einer Vorslufe davon. namlich einer Verbindung der allgemeinen 
Formel (III) 



OH 



R- 



CH, 



(III) 



ausgegangen wird, kann die Abgangsgruppe X vom Fachmann entsprechend den 
gewahlten Reaktionsbedingungen gewahit werden. Geeignete Abgangsgruppen sind dem 
Fachmann bekannt und umfassen Halogene, wie z.B, CI, Br und I, sowie reaktive 
Abgangsgruppen wie z.B. Alkali- und Arylsulfonate und insbesondere Mesylat, Tosylat und 
Brosylat. 



Geeignete Edukte, in denen X ein Halogen ist, sind z.B. aus der WO 98/55153 bereits 
bekannt oder konnen aus der Epoxid-Vorstufe mittels konventioneller Verfahren der 
organischen Chemie einfach hergestellt werden. 



Geeignete Edukte. in denen X eine gangige Abgangsgruppe wie z.B. eine Mesylat-. 
Brosylat- oder Tosylat-Gruppe ist, sind aus der WO 01/00608 bekannt und konnen aus der 
entsprechenden Alkoholvorstufe mittels konventioneller Verfahren der organischen Chemie 
erhalten werden. 



Wenn in dem erfindungsgemalJen Verfahren an Stelle der Epoxidvorstufe unmittelbar das 
Epoxid eingesetzt werden soil, kann dieses z.B. wie in der EP 0 100 172 beschrieben 
erhalten werden. 
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Als p-Fluorphenylsulfinat-SaIze werden erfindungsgemaB vorzugsweise Ammonium-p- 
fluorphenylsulfinat. Erdalkali-p-fluorphenylsulfinate Oder Alkali-p-fluorphenylsulfinate und 
besonders bevorzugt Natrium-p-fluorphenylsulfinat eingesetzt. Dieses kann auf bekanntem 
Weg. Z.B. nach Olah, Pavlath, Acta Chim. Hung. 4 [1954] S. 111-117. in sehr guter 
Ausbeute erhalten werden. 



Das erfindungsgemaBe Verfahren welst daruber hinaus den Vorteil auf. daR die Offnung 
des Epoxids das in dem Epoxid bereits vorhandene sterochemische Zentrum nicht 
beeinfluBt, so daft das erfindungsgemaBe Verfahren sowohl zur Herstellung des (±)- 
Bicaiutamids als auch zur Herstellung des R-(-)- oder des S-(+)-BicaIutamids verwendet 
werden kann. Hierbei kommt es lediglich darauf an, ob das racemlsche Epoxid bzw. seine 
Halohydrin-Vorstufe oder ein entsprechendes optisch aktives R- bzw. S-Epoxid bzw. die 
entsprechende optisch aktive Halohydrin-Vorstufe als Edukt eingesetzt wird. Die 
erfindungsgemaBe Umsetzung des Epoxids mit dem p-Fluorphenylsuifinat-Salz erfolgt 
vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel. wie z.B. Methanol oder DMF. in 
Gegenwart einer Saure. wie z.B. Eisessig. bei Raumtemperatur oder unter Enfl/armen. 



In einer bevorzugten Ausfuhrungsfonn der Erfindung wird das Epoxid der allgemeinen 
Fonnel (I) in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol nach der Zugabe von Eisessig 
unter Erwarmen auf ca. 50«C mit Natrlum-p-fluorphenylsulfinat fur ca. 5 h zur Reaktion 
gebracht. Nach AbschluR der Reaktion wird das Reaktionsgemisch nach Entfemen der 
fluchtigen Bestandteile durch ein wSBrig-organisches Extraktionsverfahren aufgearbeltet. 
Das nach dem Abziehen des organischen Losungsmittels erhaltene Rohprodukt wird aus 
einem geeigneten Losungsmittel. z.B. aus Diisopropylether. umkristallisiert, wobei reines 
Bicalutamid ertialten wird. Diese Reaktion wird durch das nachfolgende Reaktionsschema 
veranschaulicht: 
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In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemafSen Verfahrens wird 
zunachst aus einer offenkettigen Verbindung der allgemeinen Formel (III) in situ das 
entsprechende Oxiran erzeugt (z.B. durch Erwarmen der Verbindung der allgemeinen 
Formel (III) mit Kalium-tert-butylat in Toluol). In einem zweiten Schritt wird dann ohne 
Isolierung des gebildeten Oxirans dieses mit Natrium-p-fluorphenylsulfinat in einem 
geeigneten Losungsmittel. wie z.B. Dimethylformamid (DMF), nach Zugabe von Eisessig bei 
Raumtemperatur oder leicht erhohter Temperatur fur ca. 16 h zur Reaktion gebracht. Diese 
Reaktion wird durch das nachfolgende Reaktionsschema veranschaulicht: 




Die Ausbeute an Bicalutamid ist durch die Fuhrung als Eintopfreaktion naturgemaB besser 
als bei einer Zwischenisolation des Oxirans. da z.B. ein normaler Aufarbeitungsverlust bei 
der Isolation des Oxirans vermieden wird. Zur Aufarbeitung kann der Reaktionsruckstand 
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beispielsweise nach dem Abziehen fluchtiger Bestandteile in Dimethylformamid 
aufgenommen und mit Wasser verdunnt werden, wobei das Produkt auskristallisiert. Falls 
erforderlich, kann sich eine weitere Reinigung durch Umkristallisation aus einem geeigneten 
Losungsmittel, wie z,B. Diisopropylether, anschlieBen. 

Das erfindungsgemalie Verfahren wird durch die folgenden Beispiele naher erlautert: 



Beispiel 1 

Synthese von Bicalutamid aus der Epoxid-Vorstufe 

In einem Vierhalskolben werden 7.0 g (25,9 mmol) N-(4*-Cyano-3-trifluomnethylphenyl)-2- 
methyl-oxiran-2-carboxamid, 9,43 g (51,8 mmol) Natrium-p-fluorphenylsulfinat in 50 ml 
Methanol und 3 ml Eisessig vorgelegt und anschlieBend 5 Stunden unter RuckfluB erhitzt. 



Nach Abschluli der Reaktion wird das Reaktionsgemisch zur Trockne evaporiert und der 
Ruckstand wird mit 50 ml CH2CI2 und 20 ml Wasser aufgenommen. Die organische Phase 
wird mehrmals mit Wasser gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Nach dem Abziehen 
des Losungsmittels erhalt man rohes Bicalutamid, das zur weiteren Reinigung aus 
Diisopropylether umkristallisiert wird. 

Ausbeute: 7.1 g 

Schmelzpunkt: 1 87" - 1 89*C 

Reinheit: 96,6 % (HPLC) 
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Beispiel 2 



Synthese des Bicalutamids aus der Halohydrin-Vorstufe (Eintopf-Variante) 



3,07 g 3-Chlor-N-(4'-cyano-3-trifIuormethylphenyl)-2-hydroxypropionamid werden in 50 ml 
Toluol suspendiert und auf 80*'C erwarmt. Anschliefiend werden unter intensivem Ruhren 
liber 30 min 1.12 g Kalium-t-butylat in 20 ml Toluol zugegeben, Danach wird bei gleicher 
Temperatur noch 30 min nachgeruhrt. 



Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 3,64 g Natrium-p-fluorphenylsulfinat. 
0.6 ml Eisessig und 50 ml DMF zugegeben; die erhaltene Suspension wird anschliefiend 
16 h bei 40°C geruhrt, Nach dem Entfemen der fluchtigen Bestandteile im Vakuum wird der 
Ruckstand in wenig DMF aufgelost und anschliefiend mit Wasser verdunnt. Dabei fallt 
Bicalutamid aus der Losung aus; das Produkt wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. 



Ausbeute: 3,9 g 

Schmelzpunkt: 1 87** - 1 BSX 

Reinheit: 95.8 % (HPLC) 
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Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von N-(4*-Cyano-3'-{rifluormethyl)-3-(4"- 
fluorphenylsulfonyl)-2-hydroxy-2>methyl-propionamid (Bicalutamid). dadurch gekennzeichnet. 
daft ein Epoxid der allgemeinen Formel (I) 



o 



CH3 



(0 

worin R ein Rest der Formel (II) 



NC 




CF3 



(II) 



Oder eine Vorstufe davon ist, mit einem p-Fluorphenylsulfinat-Salz umgesetzt wird und. wenn 
R eine Vorstufe des Restes der Formel (II) ist. diese in einen Rest der Formel (II) iiberfuhrt 
wird. 

2. Verfahren zur Herstellung von N-(4'-Cyano-3'-trifluormethyl)-3-(4"- 
fluorphenylsulfonyl)-2-hydroxy-2-methyl-propionamid (Bicalutamid). dadurch gekennzeichnet. 
daft eine Verbindung der allgemeinen Formel (III) 

OH 

R- 



CH3 ^ 

(III) 

worin R eine Rest der Formel (II) 
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^'^3 (II) 

Oder eine Vorstufe davon ist und X eine Abgangsgruppe ist, mit einem p-Fluorphenylsulfinat- 
Salz umgesetzt wird und. wenn R eine Vorstufe des Restes der Forme! (II) ist. diese in einen 
Rest der Formel (II) uberfuhrt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali das Epoxid der 
allgemeinen Formel (I) aus einer Verbindung der allgemeinen Formel (III) 

OH 



' (III) 
worin R wie in Anspruch 1 definiert ist und X eine Abgangsgruppe ist. erhalten wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafi die Umsetzung 
ausgehend von der Verbindung der allgemeinen Formel (III) bis zur Reaktion mit dem p- 
Fluorphenylsulfinat-Salz in einer Eintopfreaktion durchgefuhrt wird. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daU 
die Vorstufe fur den Rest der Formel (II) ein Rest -COY ist. worin Y eine zur Amidbildung 
geeignete Gruppe ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daR der Rest -COY 
ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Carboxyl, Saurehalogeniden, normalen Estern 
und aktlvierten Estern. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 2-6, dadurch gekennzeichnet, dali X 
ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Halogenen, wie CI, Br und I. und AlkyI- und 
Arylsulfonaten wie Mesylat, Tosylat und Brosylat. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dali 
das Epoxid der allgemeinen Formel (I) Oder die Verbindung der allgemeinen Formel (III) in 
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Form ihres Racemates oder eines ihrer optisch aktiven R- bzw. S-Enantiomeren eingesetzt 
wird. 

9. Verf ahren nach einem der vorhergehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, daB 
das p-Fluorphenylsulfinat-Salz als Alkali-p-fluorphenylsulfinat und insbesondere als Natrium- 
p-fluorphenylsulfinat eingesetzt wird. 

10. Verwendung von p-Fluorphenylsulfinat-Salzen zur Herstellung von Bicalutamid. 
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